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ABSTRACT 
The purpose of this project is to investigate how Positron Emission Tomography (PET) and blood-
based biomarkers can be optimally applied for early diagnosis of Alzheimer’s Disease (AD). The 
amyloid hypothesis plays a prominent role in explaining the pathogenesis of the disease. Due to the 
fact that abnormal levels of amyloid deposition occur 17 years prior to dementia, research is 
prosecuted to trace this deposition. Neuroimaging, PET, and analysis of up- and down-regulation of 
proteins in the cerebrospinal fluid (CSF) are the methods currently able to detect abnormal levels of 
beta-amyloid (Aβ). Hypothetically, the proteins in CSF should also appear in a blood test, albeit 
diluted. A blood test has a higher availability, is less painful and associated with fewer risks than a 
lumbar puncture, which makes it preferable. The method is of great interest, since it can easily be 
incorporated into a standard examination, as opposed to a PET-scan, which is more demanding and 
expensive. Our study finds that the prospect of blood-based biomarkers being able to replace PET is 
unlikely at this time. We do not think that blood-based biomarkers can meet the criteria necessary 
for the method to work on its own, with respect to an early diagnosis of AD. If usable blood-based 
biomarkers are developed, they may serve as a guiding tool in diagnosis and as a good supplement 
to PET.  
  
 
  
RESUMÉ 
Formålet med projektet er at undersøge, hvorledes Positron Emission Tomografi (PET) og 
blodbaserede biomarkører kan anvendes optimalt til tidlig diagnosticering af Alzheimers 
(Alzheimer’s Disease, AD). Amyloidhypotesen spiller en prominent rolle, i forklaringen af 
patogenesen af sygdommen. Da anormale mængder af amyloidaflejringer forekommer 17 år inden 
demens indtræffer, forskes der i metoder som kan aflæse og spore amyloidaflejringer i hjernen. 
Neuroimaging, PET, og analyse af blandt andet op- og nedreguleringer af proteiner i 
cerebrospinalvæsken (CSF), er de metoder, som på nuværende tidspunkt kan anvendes til at spore 
anormale mængder af beta-amyloid (Aβ). Hypotetisk set burde proteiner i en CSF analyse, være at 
finde i en blodprøve, dog i fortyndede mængder. En blodprøve er lettere tilgængelig, mindre 
smertefuld og forbundet med færre risici end en lumbalpunktur, hvorfor den er at foretrække. 
Metoden vækker stor interesse, da den nemt kan inkorporeres i et rutinetjek hos lægen, til forskel 
fra en PET-scanning, som er mere omfattende og bekostelig. Vores studie finder at udsigten til, at 
blodbaserede biomarkører kan erstatte PET, på nuværende tidspunkt, er usandsynlig. Vi mener ikke, 
at de blodbaserede biomarkører alene kan opfylde de kriterier, der er nødvendige for, at metoden er 
brugbar, til en tidlig diagnosticering af AD. Udvikles brugbare blodbaserede biomarkører, vil de 
kunne være et vejledende værktøj i diagnosticeringen og et godt supplement til PET.  
  
 
  
FORORD 
Rapporten er udformet som led i et 4. semesterprojekt i faget Medicinalbiologi. Projektet er primært 
henvendt til studerende inden for samme studieretning, eller til personer med interesse for metoder, 
til sporing af amyloid biomarkører ved AD. 
 
Læsevejledning 
En liste over forkortelser er at finde i afsnittet mellem ”Forord” og ”Indledning”. 
Begrebet ”biomarkør” anvendes i projektet om de biologiske stoffer eller bestanddele i kroppen, der 
ved hjælp af specifikke aflæsningsmetoder (eksempelvis neuroimaging), kan sige noget om 
helbredstilstanden. Ligeledes er det i projektet underforstået, at der med ”PET” forstås ”amyloid 
PET imaging” medmindre andet er angivet. Når begrebet ”demens” nævnes i projektet, refereres til 
demens forårsaget af Alzheimers, medmindre andet er angivet. 
Projektet er afgrænset til at undersøge de neuroimaging- og blodbaserede metoder, der benytter sig 
af amyloidaflejringer som biomarkør (henholdsvis PET og blodbaserede biomarkører). Der vil 
derfor kun overfladisk blive redegjort for andre metoder, der benytter sig af andre biomarkører til 
diagnosticering af AD.  
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LISTE OVER FORKORTELSER 
AA:  Alzheimers Association 
Aβ: β-amyloid, beta-amyloid 
AD:  Alzheimers (Alzheimer’s Disease) 
ADI:  Alzheimer’s Disease International 
APOE εX:  Gen for Apolipoprotein E med 
allelvarianterne: ε1, ε2, ε3, ε4 
APP:  Amyloid Precursor Protein 
BBB:         Blod-hjerne-barriere (Blood-Brain 
Barriere) 
CNS:  Centralnervesystemet (Central 
Nervous System) 
CSF:  Cerebrospinalvæske (Cerebral Spinal   
Fluid) 
CT:  Computed Tomography 
CTFβ:  C Terminal Fragment β 
CTFγ:  C Terminal Fragment γ 
FBP:  Flour-18 mærket florbetapir 
([18F]florbetapir, [18F]FBP). Anvendes 
i produktet AmyvidTM. 
FDA:  Food and Drug Administration 
FDG:  2-deoxy-2-(18-flour)fluoro-D-glucose 
(18F- fluorodeoxyglukose, [18F]-FDG) 
 
FMM:  Flour-18 mærket flutemetamol 
([18F]flutemetamol, [18F]FMM). 
Anvendes i produktet VizamylTM 
fMRI:  Functional Magnetic Resonance 
Imaging 
HC:  Healthy Control 
IVIg:  Intravenous immunoglobulin 
MCI:  Mild kognitiv svækkelse (Mild 
Cognitive Impairment) 
MMSE:  Mini-Mental State Examination 
MRI:  Magnetic Ressonance Imaging 
NIA:  The National Institute of Aging 
PET:  Positron Emission Tomography 
PiB:  Pittsburgh Compound B ([11C]PiB) 
PSEN1:  Gen for proteinet Presenilin 1 
PSEN2:  Gen for proteinet Presenilin 2 
SPECT:  Single Photon Emission Computed 
Tomography 
SUVR:  Standard Uptake Value Ratio 
sAPPβ:  Opløseligt APPβ peptid (Soluble 
peptide APPβ) 
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1. INDLEDNING 
Alzheimers, fremover kaldet AD, er en udbredt sygdom, som hovedsageligt rammer ældre 
mennesker. Sygdommen forårsager svær demens, og er i sidste ende dødelig. Det ser, fra et 
statistisk synspunkt, ud til, at mængden af personer der vil blive ramt af AD kun vil stige, i takt med 
at den gennemsnitlige levetid forlænges (Villemagne et al., 2013). På nuværende tidspunkt findes 
der kun symptombehandling af AD, og på grund af det uoprettelige tab af neuroner i hjernen, kan 
sygdommen endnu ikke kureres, blot bremses. Forskere har rettet blikket mod den manglende kur af 
AD, hvilket ikke er et let angribeligt problem, da der endnu ikke findes en endelig forståelse af 
sygdommens årsag. Selvom der er sket betydelige fremskridt i forbindelse med udfærdigelsen af 
diverse hypoteser, er det stadig en stor udfordring at udvikle mulige behandlinger af sygdommen 
(Alzheimer’s Association, 2014).  
Den begrænsede forståelse af sygdommens årsag, samt dens lighed med andre former for demens, 
har ydermere besværliggjort diagnosticering. En definitiv diagnosticering er i øjeblikket kun mulig 
efter patientens død, hvor der kan udtages vævsprøver fra hjernen til mikroskopi. Andre metoder 
benyttes til tilnærmende diagnose inden patientens død, men i visse tilfælde er det først muligt, at 
tilnærme sig en mulig diagnose, når sygdommen er fremskredet til et stadie, hvor uoprettelig skade 
vil være indtruffet (Nationalt Videnscenter for Demens, 2013).  
Da denne endelige diagnosticeringsmetode først kan finde sted når patienten er død, er andre 
diagnosticeringsmetoder taget i brug, til at kunne tilnærme sig en tidligere diagnosticering af 
sygdommen AD. De væsentlige metoder der arbejdes med i udviklingen af en pålidelig og tidlig 
diagnosticering af AD, er neuroimaging og blodbaserede biomarkører. Magnetic Ressonance 
Imaging (MRI) og Computed Tomography (CT) kan benyttes til diagnosticering, da de fremstiller 
et anatomisk overblik over eventuelle ændringer i hjernens struktur. Scanningerne giver meget 
pålidelige resultater i forbindelse med diagnosticering, men kræver at sygdommen er forholdsvis 
fremskreden (Johnson et al., 2012). Til at kompensere for de funktionelle metoder, anvendes Single 
Photon Emission Computed Tomography (SPECT), functional MRI (fMRI) og Positron Emission 
Topography (PET), som har den fordel at kunne spore AD, før sygdommen når de senere stadier. 
Det skyldes, at man her ser på ændringer i blandt andet blodgennemstrømning, oxygenniveau eller 
ændringer i proteiner, hvilket sker før sygdommen bliver for destruktiv. Det er denne tidlige 
diagnosticering, der anses som vigtig i forhold til behandling af AD (Feldman, 2007).  
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Blodbaserede biomarkører bygger på forventningen om, at AD vil forårsage ændringer i blodets 
proteinniveau, som så kan spores i en almindelig blodprøve. Det er mange forskeres håb, at 
blodbaserede biomarkører vil kunne føre til tidligere og mere valide diagnosticeringer af AD. 
Arbejdet med blodbaserede biomarkører er dog endnu mest teoretisk, og der er ikke set nogen 
praktisk anvendelse uden for laboratoriet endnu (Takeda et al., 2010).  
Det er vores mål med projektet at undersøge, med udgangspunkt i PET og blodbaserede 
biomarkører, hvordan man opnår den bedst mulige fremgangsmåde til tidlig diagnosticering af AD. 
 
2. PROBLEMFORMULERING 
Hvilke fordele og ulemper findes der ved anvendelse af PET-scanning til en tidlig diagnosticering 
af AD, og hvilket behov efterlader det for blodbaserede biomarkører? 
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3. TEORIAFSNIT 
I teoriafsnittet vil der først blive redegjort for sygdommen AD, og hvorledes den forårsages (3.1 og 
3.2). Dernæst vil der blive gjort rede for, hvorledes en diagnosticering af AD kan blive udført ved 
neuroimaging PET/CT, cerebrospinalvæske (Cerebrospinal fluid, CSF) (3.3-3.3.2) og blodbaserede 
biomarkører (3.4). I dette projekt har vi valgt at afgrænse os til amyloidhypotesen og derved 
biomarkøren beta-amyloid (Aβ) som forekommer ved neurodegeneration. 
3.1. ALZHEIMERS 
Hjernen er opbygget af en masse neuroner, som tilsammen danner et kommunikationsnetværk i 
form af signaludvekslinger. Signaludvekslingen sørger for, at vi kan huske, erindre og genfinde 
gamle oplevelser, følelser og tanker. Netværket er meget komplekst, så enhver form for skade på 
neuronerne, vil kunne ødelægge eller hæmme cellekommunikationen. Ved AD nedbrydes netop 
denne cellekommunikation, eftersom der sker et tab af neuroner i hjernen.  Neuronerne er forbundet 
via synapser, og det er via disse synapser, der ved hjælp af elektriske ladninger sker 
signaloverførsler. Videreførslen af neurotransmittere forstyrres ved AD, hvilket hæmmer 
cellekommunikationen. AD er en progressiv neurodegenererende lidelse, som opstår i hjernen, og er 
den hyppigste årsag til demens (Feldman, 2007). Som sygdommen skrider frem, ødelægges stadig 
flere af hjernens neuroner, som efterfølgende ikke kan gendannes. Det medfører således et tab af 
neuroner i hjernen, så hjernevolumen skrumper. Der vil ligeledes ske en ændring i hippocampus, 
som er den del af hjernen, som typisk associeres med hukommelse. Fra hippocampus spredes tabet 
af neuroner mod den yderste del af storhjernen, cerebrum. En patient med AD har altså langt færre 
neuroner i hjernen end en rask person, hvorfor sygdommen også er karakteriseret ved 
hukommelsestab, desorientering samt humør- og personlighedsændringer.  
Der foreligger forskellige hypoteser omkring, hvad det er, som forårsager tabet af neuroner i 
hjernen, da forskere endnu ikke er sikre på den præcise årsag. De to mest undersøgte hypoteser 
omhandler aflejring af plaques og tangles (sammenfiltringer) i hjernen. Ifølge amyloidhypotesen 
dannes der aflejringer af Aβ i form af plaques. En aflejring af Aβ blokerer muligvis for 
signaludvekslingen i synapserne, som formodes at være en af de primære årsager til atrofi ved AD 
(Vanputte et al., 2011). 
Siden starten af 1990’erne har amyloidhypotesen været den dominerende hypotese til forklaring af 
AD. En dysregulering i klipningen af amyloid precursor protein (APP) anslås at være starten på 
sygdommen, da dette fører til en aflejring af specielt Aβ42 (Feldman, 2007 og Pimplikar, 2009). 
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AD skyldes, ifølge amyloidhypotesen, en ubalance mellem Aβ-produktionen og Aβ-fjernelse, 
hvilket fører til dannelsen af plaques. En større aflejring af Aβ vil forårsage neural atrofi grundet 
synapseafbrydelser, reduktion af neurotransmittere, samt destruktion af de neuroner, som 
indeholder tangles (Feldman, 2007). I sidste ende vil denne aflejring af Aβ i hjernen derfor føre til 
demens. Detaljerne omkring hypotesen fortsætter med at udvikle sig, men hovedprincippet er endnu 
ikke blevet forkastet. Det diskuteres dog, om Aβ måske kun er én af de bidragende faktorer til 
udviklingen af AD, og at plaques og tangles kan være produkter i udviklingen af AD, snarere end 
hovedårsagen til neurodegeneration (Reitz, 2012). Tauproteinet er i denne sammenhæng blevet 
studeret, som en mulig årsag til udviklingen af sygdommen, da en stor mængde tau-positive 
forandringer også er karakteristisk for AD patienter (Martin et al., 2012). Tauproteiner findes i alle 
neuroner i det centrale nervesystem, CNS, og fungerer stabiliserende på mikrotubuli (Vanputte et 
al., 2011). Hvis tauproteinerne bliver defekte, stabiliserer de ikke længere mikrotubuli, og der vil 
ske en form for sammenfiltring (tangles). Det ses altså, at Aβ og tangles kan dannes uafhængigt af 
hinanden, hvilket er en af årsagerne til at amyloidhypotesen stadig står til diskussion (Reitz, 2012). 
Det vides dog, at Aβ er den vigtigste bestanddel af amyloiaflejringer, og aflejringen af peptidet har 
vist sig at være den begyndende neuropatologiske begivenhed i AD. I overensstemmelse med 
hypotesen har det vist sig, in vitro, at store mængder Aβ virker skadeligt for neuroner. De 
neurotoksiske effekter af Aβ kommer til udtryk på forskellige måder, med forstyrrelser af bl.a. 
funktioner i mitokondrier (Feldman, 2007). 
 
3.2 FOREKOMSTEN AF AD OG RISIKOFAKTORER 
Omkring 13% af personer over 65 år rammes af AD, og dette tal stiger til cirka 45% for personer 
over 85 år (Liu et al., 2013). Dette gælder verden over. Derudover forventes det, at antallet af 
diagnosticerede AD tilfælde, vil øges med årene grundet den stigende gennemsnitlige levetid 
(Castellani et al., 2010).    
AD kan opstå sporadisk, dvs. tilfældigt, eller være arveligt. Den genetisk arvelige form, også kaldet 
familiær AD, opstår typisk før en person fylder 65 år. Familiær AD betegner kun 1% af alle AD 
tilfælde. Det menes, at familiær AD primært forårsages af en overproduktion i Aβ plaques, skyldes 
mutationer i en af de følgende tre gener: APP-genet som koder for proteinet Amyloid precursor 
protein, genet der koder for proteinet presenilin 1 (PSEN1), eller genet der koder for proteinet 
presenilin 2 (PSEN2)(Liu et al., 2013). En mutation i APP-genet vil ændre proteinets 
aminosyresekvens, hvor den hyppigste mutation ændrer aminosyren på position 717 fra Valin til 
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Isoleucin (Genetics Home Reference, 2014). En mutation i APP-genet kan føre til, at funktionen af 
β-sekretase og/eller funktionen af γ-sekretase forstyrres, således at der sker en forøget klipning af 
APP og dermed en overproduktion af Aβ plaques. β-sekretase og γ-sekretase er de to enzymer, der 
klipper APP og danner Aβ-peptider, som aflejres i plaques. Proteinerne PSEN1 og PSEN2 er 
komponenter af γ-sekretase, og en mutation i en eller begge af generne som koder for proteinerne, 
kan også ændre funktionen af γ-sekretase og dermed øge dannelsen af Aβ plaques (Liu et al., 2013). 
Figur 1 nedenfor viser, hvordan Aβ-peptider er dannet ved hjælp af β-sekretase og γ-sekretase. De 
dannede peptider varierer i længde fra 37 til 42 aminosyrer. De to hyppigste peptider har længder på 
40 aminosyrer (Aβ40) eller 42 aminosyrer (Aβ42)(Golde, 2003). Der dannes dog langt flere Aβ40 
end Aβ42, men Aβ42 er det interessante peptid i forbindelse med AD, grundet dets særlige tendens 
til at forme plaques (Clark og Kodadek, 2013).     
 
    
 
 
 
 
Størstedelen af AD-tilfældene sker sporadisk, og først efter alderen 65. Risikoen for udvikling af 
sporadisk AD kan øges grundet flere forskellige faktorer, som blandt andet omfatter aldring 
miljømæssige faktorer, lavt uddannelsesniveau, demens, vaskulære sygdomme og genetiske 
faktorer (Castellani et al., 2010). Genetisk har Apolipoprotein E-genet (APOE) en stor betydning 
for udviklingen af sporadisk AD. APOE-genet eksisterer som tre forskellige alleler: ε2, ε3 og ε4. 
Personer bærende ε4-allelen har størst risiko for at udvikle AD. Den største genetiske risiko for 
udvikling af AD ses hos personer med to ε4-alleler (Liu et al., 2013). En sammenligning mellem en 
 
 
  
 
 
Figur 1: Figuren viser, hvorledes Aβ plaques dannes. Aβ plaques dannes ved, at APP 
klippes af β-sekretase og γ-sekretase. β–sekretase klipper ved amino-terminalen i 
APP, og proteinet bliver til to fragmenter: sAPPβ og CTFβ. Derefter klippes APP med 
γ-sekretase ved carbon-terminalen i APP, og der dannes endnu et fragment: CTFγ. 
Hermed er der dannet Aβ peptider som aflejres i plaques (Golde, 2003). 
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gruppe af personer med AD over 60 år og en kontrolgruppe (HC-gruppe) af personer uden AD og 
over 60 år har vist, at hyppigheden af AD hos homozygoter for ε4- allelen er 91%. Dette viser, at 
ikke alle personer med to homozygote ε4-alleler udvikler AD. Risikoen er dog betydeligt mindre 
hos personer med en enkel ε4-allel, og enten en ε3-allel eller en ε2-allel. For disse heterozygote 
personer er hyppigheden for AD kun 47%, og til sammenligning er hyppigheden af AD hos 
personer uden nogen ε4-allel 20%. Det ses, at AD opstår tidligst i homozygoter og senest i personer 
uden nogen ε4-allel (Corder et al., 1993).  
 
3.3 DIAGNOSTICERING 
Et af de vigtige fremskridt i det moderne studie af AD har været udviklingen og anvendelsen af de 
kliniske kriterier for diagnose. Der er i dag gjort store fremskridt i standardiseringen af de 
diagnostiske kriterier, og man arbejder nu ud fra en klinisk diagnose, på baggrund af en samlet 
vurdering af sygdomshistorie, symptomer og forskellige undersøgelsesresultater af bl.a. adfærd og 
kognitive kunnen (Feldman, 2007). 
Problemerne med en klinisk diagnose som AD er, at der kan være en vis usikkerhed i 
diagnosticeringen. Principielt kan det først lade sig gøre at stille en definitiv diagnose ved en 
obduktion, hvor man ved hjælp af en hjernebiopsi kan analysere for plaques og tangles i 
hjernevævet. Lægerne kan altså kun stille en ”mulig” diagnose før patientens død, på baggrund af 
flere medicinske tests (Nationalt Videnscenter for Demens, 2013). Selvom der findes mange 
forskellige årsager til demens, kan AD, understøttet af forskellige biomarkører såsom neuroimaging 
og CSFanalyser, tilnærmelsesvist genkendes ud fra dens kliniske fænotype (Feldman, 2007). De 
biomarkører, der på nuværende tidspunkt undersøges til mulig anvendelse i diagnosticeringen af 
AD, kan ses i følgende tabel 1. 
Den kliniske fænotype afspejler den fysiske tilstedeværelse af sygdommen, hvorfor det er muligt at 
danne sig et nogenlunde billede af sygdommens karakter (Feldman, 2007). 
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En prøve af CSF, også kaldet lumbalpunktur, gør det muligt at undersøge forskellige proteiners 
ændring og tilstedeværelse i hjernen (Feldman, 2007). CSF omgiver og beskytter hjernen og 
rygmarven, og derfor kan en analyse heraf fortælle noget om tilstedeværelse af forskellige proteiner 
i hjernen. Der screenes hovedsageligt for tre forskellige proteiner: Tau, fosforyleret tau og Aβ 
(Statens Serum Institut, 2013 og Rosenmann, 2012). Tau er et protein som findes i hjernecellernes 
aksoner, og et forhøjet niveau af tau i CSF indikerer en aflejring af tangles i hjernen og dermed også 
graden af neurodegeneration. Fosforyleret tau er et udtryk for, at en fosfatgruppe er bundet til 
aminosyrer på tauproteinet, hvormed nervecellefunktionen forringes, da tau dermed ikke er i stand 
til at binde til mikrotuboli i aksonet på normal vis (Martin et al., 2012 og Reitz, 2012). Der screenes 
yderligere for peptidet Aβ, der som tidligere nævnt findes i forskellige længder i CSF. Det 
interessante peptid, der screenes for, i forbindelse med diagnosticering af AD er Aβ42 (Nationalt 
Videnscenter for Demens, 2013). De centrale processer i AD og deres tilsvarende biomarkører er 
illustreret i figur 2 nedenfor. 
 
Tabel 1: Tabellen viser de biomarkører som på nuværende tidspunkt er interessante i 
forhold til diagnosticering af AD (Petrella et al., 2013). 
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
9 
 
 
 
Det skal understreges, at Aβ, tau og fosforyleret tau er at finde i enhver CSF, men det vigtige og 
interessante er at se på koncentrationerne af dem. Hos patienter med AD ses en opregulering af tau 
og fosforyleret tau, mens der sker en nedregulering af Aβ, som på grund af dannelsen af plaques i 
hjernen, forekommer i mindre koncentrationer i CSF (Tapiola et al., 2009). Da ændringer i 
proteinkoncentrationen i CSF kan skyldes flere former for neurale skader, er det vigtigt at kunne 
udelukke andre årsager, som fx blodpropper og hjerneblødninger, før der kan konkluderes på 
lumbalpunkturen. Scanninger af hjernen foretages efter en sådan udelukkelsesmetode, sammen med 
en række blodprøver, så det sikres at blodpropper, tumorer eller andet ikke ligger til grund for 
demenstegnene (Feldman, 2007). 
En arbejdsgruppe nedsat af The National Institute of aging (NIA) og Alzheimers Association (AA) 
offentliggjorde i maj 2011 opdaterede diagnosekriterier for AD, som opdeler sygdommen i tre faser:  
1) Præklinisk (Preclinical): Påbegyndt aflejring af Aβ samt opbrud af nerveceller. 
Symptomer er endnu ikke indlysende.  
2) Mild kognitiv svækkelse (Mild Cognitive Impairment, MCI): Symptomer på 
hukommelsestab, men det er endnu ikke så slemt, at personens funktion eller 
selvstændighed fratages dem. Det er ikke sikkert, at personer med MCI udvikler AD.  
Figur 2: Figuren illustrerer de centrale processer i AD og deres tilsvarende biomarkører. Den 
totale koncentration af tau protein (i aksonenderne) er en markør for neural og aksonal 
degenerering, mens Aβ42-koncentrationen er en markør for dannelsen af plaques. 
Koncentrationen af fosforyleret tau er en markør for dannelsen af tangles (Feldman, 2007). 
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3) Alzheimers Demens (Alzheimer’s Dementia): Svære problemer med hukommelsen, hvor 
en forværring hele tiden observeres. Personen kan have svært ved at finde ord og kan have 
svært ved at genkende ting eller personer. 
 
I en vurdering af, hvor effektiv en diagnosticeringsmetode er, skelnes mellem metode-sensitivitet og 
-specificitet. Sensitivitet beskriver metodens evne til at diagnosticere patienter korrekt og defineres 
som: sand positiv / (sand positiv + falsk negativ). Specificitet beskriver metodens evne til korrekt at 
udelukke personer, som ikke lider af sygdommen, og defineres som: sand negativ / (sand negativ + 
falsk positiv) (Jf. Cathy Mitchelmore). 
 
3.3.1 DIAGNOSTICERING OG PET 
Diagnosticering af AD kan, som nævnt i afsnit 3.3, foregå ved flere metoder (se tabel 1). Til tidlig 
diagnosticering af AD i fase 1 (præklinisk fase) kan neuroimaging anvendes til at spore biomarkører 
for AD. Neuroimaging kan udføres ved strukturelle hjernescanninger, som eksempelvis MRI og 
CT, hvor der fås et fuldstændigt anatomisk billede af hjernen, samt ved funktionelle 
hjernescanninger. Den funktionelle udførelse er eksempelvis fMRI, SPECT og PET, hvor der 
undersøges for blodgennemstrømning og/eller koncentrationer af bestemte proteiner. fMRI er en in 
vivo teknik, som bruges til at påvise den kognitive funktion i hjernen, i form af billeddannelse af 
ændringer i oxygenniveauet i blodet. SPECT er en metode, der på samme måde som PET, viser 
funktionaliteten i hjernen i form af blodgennemstrømning. SPECT har dog en mindre sensitivitet og 
specificitet end PET ved en tidlig diagnose af AD, hvorfor vi har valgt at fokusere på PET 
(Feldman, 2007). PET, kan deles op i amyloid PET og FDG-PET, som varierer i hvilket stadie af 
diagnosticeringen de kan anvendes. Amyloid PET anvendes ofte til tidlig diagnosticering til 
visualiseringen af amyloidaflejringer, mens FDG-PET anvendes senere i sygdomsforløbet, hvor der 
er sket en signifikant neurodegenering, som kan visualiseres i form af nervecellernes nedsatte 
glukosemetabolisme (Johnson et al., 2012). PET-scanninger anvendes både enkeltstående og i 
kombination med en CT-scanning. Der findes tre typer af PET-scanninger: PET, PET+CT fusion og 
PET/CT. Ved PET er der ingen anatomisk afbildning, hvilket er grunden til at den ofte kombineres 
med CT, for at give et fuldt tredimensionelt overblik af hjernevævet (Society of Nuclear Medicine 
and Molecular Imaging, 2014). Denne tredimensionalitet gør det lettere at vurdere nøjagtigheden 
af, hvor en eventuel sygdomsaktivitet er lokaliseret (Aleris Hamlet, 2014). Ved PET+CT fusion 
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Figur 3: FDG-PET scanning af patient 
med AD og en kontrolperson, hvor der 
ses et fald i glukosemetabolismen over 
tid, hos AD-patienten. Scanningen viser 
glukosemetabolismen i form af en 
varmeskala (Feldman, 2007). 
 
sammensættes billederne fra de to separate scanninger efterfølgende, mens der ved PET/CT 
foretages simultane scanninger i samme scanningsmaskine. En PET/CT-scanning nedsætter derved 
den tidsperiode patienten skal ligge i scanneren i, fra 40 til 20 minutter (Glendale MRI Institute, 
2014). 
En PET/CT-scanning, giver et billede af optagelsen og aktivitetsfordelingen af positron-emitterende 
radioaktive stoffer, der er blevet injiceret i blodbanen som sporstoffer (tracers). Tracerne vil efter 
injektion binde til specifikke molekyler (agenter), hvormed PET giver et billede af aktiviteten i 
hjernen, og dermed også eventuelle skader. CT påviser hjernens nøjagtige anatomi, så der gives et 
bedre indblik i præcis lokation, hvorfor en kombination af netop de to scanningsmetoder skaber en 
højere specificitet (Infonet region Syddanmark, 2013).   
Et karakteristisk mønster hos AD patienter, er et fald i 
glukosemetabolismen i hjernevævet over tid, som det også ses 
i figur 3. Såkaldte FDG (Flour-18 mærket 
fluorodeoxyglukose)-PET-scanninger kan visualisere 
glukosemetabolismen i hjernevævet over tid, og kan derfor 
være med til at indikere sygdommens udvikling.  
For at kunne spore hjernevævets optag af glukose kræves det, 
at en tracer introduceres til hjernen, i form af en injektion i 
blodet. Traceren består af en radioaktiv isotop bundet til et 
organisk molekyle. Når den radioaktive del af traceren 
henfalder, emitteres gammastråler, omdannet til fotoner, i 
PET-scanneren, hvor fotonerne opfanges og konverteres til 
elektriske signaler som det ses på figur 4. Det er disse 
elektriske signaler, som computeren anvender til at generere 
billeder. Billederne analyseres og fortolkes efterfølgende af 
professionelle, der giver en vurdering af, hvad en eventuel 
anormalitet er forårsaget af (Freudenrich, 2000). 
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Figur 4: PET hjernescanning.  
Scanningsmaskinen indeholder cirkulære 
gammastråledetektorer (gule pile), med en 
række scintillationskrystaller, der hver er 
forbundet til et fotomultiplikatorrør. 
Krystallerne sørger for at konvertere de 
udsendte gammastråler fra patienten, til 
fotoner. Fotomultiplikatorrøret forstærker 
Til PET imaging af AD in vivo anvendes to former for 
tracere. Den ene type måler metabolisk aktivitet i cellerne, 
mens den anden måler på amyloidaflejringer, som forklares 
i afsnit 3.3.2. Til måling af den metaboliske aktivitet i 
cellerne udvikles en tracer ved at mærke en glukoseanalog 
med en radioaktiv isotop. Typisk anvendes FDG, som er en 
forbindelse mellem fluorodeoxyglukose og den radioaktive 
isotop [18F] (Jensen et al., 2011). Når tracer FDG 
introduceres i kroppen, optages det i cellerne, hvor det 
fosforyleres ligesom glukose. Der sker dog ingen videre 
metabolisme, hvilket gør at FDG opkoncentreres i cellen, 
da cellemembraner er impermeable over for denne 
fosforylerede forbindelse. Den radioaktive isotop efterlades 
herved i cellen, og når den henfalder, kan PET-scanneren så 
opfange de emitterende gammastråler, som gør det muligt at 
kunne måle aktiviteten og funktionaliteten af cellen (Jensen 
et al., 2011). 
 
 
3.3.2 AMYLOIDAFLEJRING 
Som beskrevet i afsnit 3.3.1, er amyloidaflejringer en indikator på AD, og med henblik på tidlig 
diagnosticering af AD, kan det ved hjælp af en PET-scanning være muligt at spore amyloidaflejring 
i hjernen. Ved visualisering af amyloidaflejringer anvendes farvestoffet thioflavin-T, som in vitro 
binder sig til Aß. Farvestoffet førte til opdagelsen af, at molekyler som benzothiazoler, der har 
evnen til at krydse blod-hjerne-barriere (Blood-Brain Barrier, BBB), hvor det binder til amyloid i 
hjernen (Klunk et al., 2004). Klunk et al. (2004) udviklede på baggrund af denne viden, den nu mest 
studerede og ideelle tracer til amyloid PET imaging, nemlig Carbon-11 [11C] mærket Pittsburgh 
Compound B ([11C]PiB, dagligt kaldet PiB). I forhold til at spore udviklingen af AD, har PiB en høj 
sensitivitet, men en lavere specificitet, sammenlignet med FDG-PET. Den radioaktive del, [11C], 
undergår radioaktivt henfald, hvor der frigives en positron, som kolliderer med en elektron, der 
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resulterer i gammafotoner, som PET scanneren kan detekteres. Grundet den korte halveringstid for 
PiB, på 20 min, forskes der i andre tracere med en længere halveringstid til amyloid PET. Desuden 
er den kliniske anvendelse af PiB begrænset af nødvendigheden af en cyclotron 
(partikelaccelerator), hvilket gør andre tracere at foretrække (Petrella, 2013). Indtil nu er to stoffer 
blevet godkendt af Food and Drug Administration (FDA) til screening for amyloidaflejringer. Det 
første stof, flour-18 mærket florbetapir ([18F]florbetapir, [18F]FBP, FBP, handelsnavn; AmyvidTM), 
blev godkendt i 2012 (Leuzy, 2014), og året efter blev flour-18 mærket flutemetamol 
([18F]flutemetamol, [18F]FMM, FMM, handelsnavn; VizamylTM) godkendt (Food and Drug 
Administration, 2013). Stofferne har begge en halveringstid på 110 minutter (Alzforum, 2013). 
Af figur 5 fremgår en screening af amyloidaflejring, hvor henholdsvis et negativt- og et positivt 
scan er vist. Med et negativt scan menes, at der er meget få, eller slet ingen amyloidaflejringer. Det 
ses, at fremkomsten af amyloidaflejringer hos en patient med kognitive problemer, øger 
sandsynligheden for, at problemerne skyldes AD, men igen kan scanningen ikke give en definitiv 
diagnose (Alzheimers Association, 2013). 
 
Figur 5: PET-scanning hvor der er screenet for fremkomsten af amyloidaflejringer, som kan give en indikation på om 
AD er årsagen til kognitive problemer (Alzheimer’s Association, 2013). 
 
3.4 BLODBASEREDE BIOMARKØRER 
Der findes på nuværende tidspunkt flere forskellige biomarkører til diagnosticeringen af AD, 
omfattende blandt andet neuroimaging, genetiske biomarkører som mutationer i APP, PSEN1 og 
PSEN2 samt ApoE ε4, proteinmarkører i CSF og blodbaserede biomarkører (Nationalt 
Videnscenter for Demens, 2013). Blodbaserede biomarkører skønnes at kunne udvikle sig til et 
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utroligt nyttigt værktøj til diagnosticering af AD, da der stræbes efter at kunne anvende dem, til en 
detektering af sygdommen, allerede i de tidlige stadier. En tidlig diagnose er særdeles fordelagtig, 
da patienten her vil være mest modtagelig over for en eventuel behandling.  Blodbaserede 
biomarkører er især eftertragtede, da patienten kan slippe for ubehagelige tests som fx 
lumbalpunktur, men den lette tilgængelighed er også utrolig attraktiv for læger såvel som patienter, 
da det gør hele undersøgelsen hurtigere og mindre besværlig. En diagnose ud fra en blodprøve ville, 
ikke desto mindre, være en hel del billigere end andre metoder såsom PET, og derfor ville man have 
mulighed for at teste flere personer, gerne før kognitive problemer, og symptomer forekommer 
(Henriksen et al., 2014).  
Der er endnu ingen blodbaserede biomarkører tilgængelige til diagnosticering af AD, men der er et 
stadigt stigende fokus på dem i forsknings øjemed. Forskere studerer de blodbaserede biomarkører 
ved at analysere blodprøver for mulige biomarkører, hovedsageligt i form af proteiner, antistoffer 
og lipider. Ved at studere og måle på deres reguleringsmønstre, kan de sammenlignes med HC-
grupper, og dermed give indikationer på om der skulle forekomme specifikke mønstre for AD 
patienter (Snyder et al., 2014 og Clark og Kodadek, 2013).Metoderne der bruges til at udvikle 
blodbaserede biomarkører omfatter blandt andet proteomics (undersøgelse af proteiners struktur og 
funktion), metabolomics (videnskabeligt studie af kemiske processer, der involverer metabolitter 
(produkter af stofskifte)) og studier af genekspression (Snyder et al., 2014).  
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4. ANALYSE 
Dette afsnit analyserer først metoderne PET/CT og MRI, herunder praktiske og økonomiske forhold 
og risici (4.1), derefter en række studier udført med amyloid PET imaging (4.2) og til sidst 
udviklingen af blodbaserede biomarkører (4.3). 
4.1 NEUROIMAGING 
Den uvished som forekommer ved diagnosticering af AD, har drevet søgningen over på 
neuroimaging som en essentiel faktor og biomarkør til tidlig diagnosticering af AD. Neuroimaging 
som metode til tidlig diagnosticering af AD, har udbredt sig i et hastigt tempo, grundet nye måder at 
anskaffe og analysere billeddannelserne. De scanningsmetoder som spiller den største rolle, inden 
for diagnosticering af AD, er som tidligere nævnt MRI og PET/CT.  
PET/CT- og MR-scanninger spiller forskellige roller inden for en diagnosticering af AD, grundet 
deres forskellige specificiteter. En MR-scanning er ikke i stand til at give nogen molekylær 
specificitet, hvilket imidlertid er PET-scanningens styrke, i form af dens evne til at visualisere den 
specifikke molekylære patologi af sygdommen, nemlig amyloidaflejringer. Amyloidaflejringerne 
indikeres ved hjælp af de to godkendte tracere; FBP og FMM. MRI er ikke i stand til direkte at 
kunne påvise de tidlige vævspatologiske skader, såsom amyloidaflejringer og tangles. Senere i 
udviklingen af sygdommen kan MRI dog spille en essentiel rolle, da den kan påvise cerebral atrofi. 
MRI visualiserer altså neurodegenerering som de ændringer, der er sket i hjernevævets volumen og 
struktur, og er således ikke yderligere i stand til at kunne måle på funktionen og aktiviteten af 
hjernen. Det måles i stedet ved FDG PET (Mosconi et al., 2010). 
 
4.1.1 PRAKTISKE FORHOLD 
I 2011 udgav Alzheimers Disease International (ADI) en rapport om de sociale og økonomiske 
omkostninger ved en forsinket diagnose af AD. Det skønnes, at mindst tre fjerdedele af mennesker 
verden over, lever med demens uden at være blevet korrekt diagnosticeret. Den forsinkede 
diagnosticering forhindrer adgang til medicinsk behandling og rådgivning, som kan forbedre 
livskvaliteten for patienter.  
Ifølge ADI (2011) vil en tidlig diagnosticering bidrage til mindre økonomiske omkostninger 
indenfor sundhedsplejen, hvor det skønnes at kunne give en nettobesparelse på over 55.000 kroner 
per patient. 
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Forebyggelse, udredning, behandling og specielt pleje af AD patienter, er forbundet med et 
betydeligt ressourceforbrug, og forbruget forventes at stige drastisk i fremtiden, i takt med at 
befolkningen bliver ældre. Derfor forventes det, at AD vil blive en stor økonomisk belastning for de 
kommende generationer. ADI estimerede tilbage i år 2010 de globale udgifter relateret til 
sygdommen, til at udgøre omkring 3140 milliarder kroner (ADI, 2011). AD anses derfor som en 
stor udfordring både socialt, sundhedsmæssigt og økonomisk. Berlingske Tidende (2011) skønner, 
at løsningen findes ved at øge forskningsressourcer, så der hurtigt kan findes en effektiv 
behandlingsmetode, som kan nedsætte de stigende udgifter. 
Selvom fordelene er mange ved brugen af PET-scanninger til tidlig diagnosticering af AD, er der 
nogle praktiske og finansielle omkostninger koblet til apparatet og undersøgelsen. En MR-scanning 
og en CT-scanning, af samme område, koster 3000-4000 kroner (Neurologisk klinik, 2013 og Aleris 
Hamlet, 2013). Når en PET-scanning kombineres med CT-scanning, anskaffes et mere nøjagtigt 
billede af den præcise lokation af sygdommen, og en sådan scanning har en vejledende pris på 
omkring 20-40.000 kroner (Aleris, Hamlet, 2013). Rent praktisk er PET-scannere også mere 
omfattende, på grund af brugen af tracere, som eksempelvis AmyvidTM, der udover at være et dyrt 
anvendeligt stof, kræver ekstra arbejde fra læger og sygeplejersker, som skal observere og monitere 
virkningen og henfaldet af det radioaktive materiale (NPR, 2014). En sådan scanning ville dog være 
at foretrække, da den er hurtigere at udføre end en MR-scanning. Det kan nedsætte muligheden for 
fejl på billeddannelsen, da patienten kun skal ligge stille i en mindre tidsperiode (Johnson et al., 
2012).  
Selvom en PET-scanning er væsentlig dyrere end en MR-scanning betyder det ikke, at det samme er 
tilfældet med omkostningseffektiviteten. Sundhedsstyrelsen (2008) fremlægger nemlig, at det kan 
være vanskeligt at fremstille en entydig konklusion, af omkostningseffektiviteten af de to 
forskellige diagnostiske procedurer, MRI og PET. Dog viser et svensk studie, at en PET-scanning er 
mere omkostningseffektiv end en MR-scanning (SBU, 2008). Endvidere har et belgisk studie af 
Romsee et al. (2005) identificeret, at anvendelsen af en PET-scanning kan være 
omkostningsbesparende ved diagnosticering af tidlige symptomer på neurodegenerering ved 
sammenligning med andre metode. Nogle forskere skønner, at PET-scanninger på længere sigt, kan 
udelukke behovet for diverse andre tests (Zhou et al. 2014).  
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4.1.2 RISICI 
Det radioaktive stof patienten udsættes for under en PET-scanning, indebærer en risiko for 
vævsskader og cellemutationer. Risikoen er dog minimal, da patienterne kun udsættes for 
radioaktivt materiale i meget lave doser, som ikke påvirker kroppens normale funktioner. Derfor vil 
fordelene ved scanningen oftest opveje eventuelle risici (Society of Nuclear Medicine and 
Molecular Imaging, 2014).  
Strålingen måles i enheden millisievert, mSv, og gennem en standard PET-scanning vil kroppen 
udsættes for omkring 8 mSv. Som reference, mener de fleste eksperter, at risikoen for 
cellemutationer og udvikling af kræft først er betydeligt, ved en strålingseksponering på 100 mSv 
eller herover (NHS Choises, 2013). Dog bør gravide eller ammende kvinder drøfte fordele og risici 
med deres læge, før de får foretaget en PET-scanning, da fostre og børn er mere følsomme over for 
stråling (International Atomic Energy Agency, 2013 og Mayo Foundation for Medical Education 
and Research, 2014). 
En kombineret PET/CT-scanning udsætter kroppen for omkring 5-18 mSv, altså en smule større 
eksponering end ved en PET-scanning alene (International Atomic Energy Agency, 2013). Til 
reference anbefaler International Commission on Radiological Protection, ICRP (2005), en øvre 
årlig grænse på omkring 20 mSv, for erhvervsmæssigt strålingsudsatte.  
Hvor CT- og PET/CT-scanninger bruger ioniseret stråling, der potentielt kan forårsage skader på 
DNA, fungerer MR-scanninger anderledes. MR-scannere arbejder med magnetiske felter, som ikke 
menes at have nogle skadelige bivirkninger forbundet med kort eksponering. Dog skal man være 
opmærksom, hvis man har fået indopereret pacemaker eller andet medicinsk udstyr af metal, da det 
magnetiske felt i scanneren kan forårsage funktionsfejl (Food and Drug Administration, 2014).  
4.2 KLINISKE STUDIER 
4.2.1 AMYLOIDAFLEJRING OG AD 
Villemagne et al. (2013) har udført et omfattende studie af både den kliniske og patologiske 
udvikling af AD. Studiet bygger på anvendelse af PET, MRI, gensekvensering, samt kvantificering 
af hukommelsesrelaterede og ikke-hukommelsesrelaterede ændringer i testpersonernes kognitive 
evner. Alt hvad der står i afsnit 4.2.1 er skrevet på baggrund af Villemagne et al. (2013).  
Amyloidaflejringer blev målt i standard uptake value ratio (SUVR), hvor der var korregeret for 
hjernevolumen. Studiet anvendte en tærskelværdi på 1,5 SUVR, til at skelne mellem høj og lav 
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Figur 6: På figuren ses udviklingen af amyloidaflejringen målt i SUVR for patienter i henholdsvis HC gruppen (A), 
MCI gruppen (B) og AD gruppen (C) (Villemagne et al., 2013).  
amyloidaflejring. Det fremgår af figur 6, at frekvensen af personer med høj amyloidaflejring, stiger 
fra HC gruppen til MCI gruppen og yderligere fra MCI gruppen til AD gruppen. 
   
Der blev observeret en klar relation mellem raten af amyloidaflejring og forværring af hukommelse 
i både HC og MCI gruppen, som kun blev stærkere hos de personer, der allerede havde et højt 
niveau af amyloidaflejring ved starten af studiet. Villemagne et al. (2013) mener, at denne relation 
følger en lineær regression. 
Figur 7: (A) Et boksplot der viser SUVR 
for de forskellige grupper. HC og MCI 
grupperne er delt op i +/-, hvor ’+’ er den 
del der enten har høj amyloidaflejring (1,5 
SUVR og højere) eller har en positiv 
amyoidaflejringsrate, og ’-’ er den del, der 
har lavt niveau af amyloidaflejring, som 
ikke stiger. (B) Her ses udviklingen af 
amyloidaflejring over tid. Den vandrette blå 
linje markerer standardværdien af 
amyloidaflejring for HC-personer med lav 
aflejring (1,17 SUVR). Den vandrette 
stiplede linje markerer tærskelværdien for høj amyloidaflejring. Den vandrette røde linje markerer standardværdien for 
amyloidaflejring hos patienter med AD (2,33 SUVR)(Villemagne et al., 2013). 
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
19 
 
Figur 8: Den prækliniske fase er gennemsnitligt på 31 år, og strækker sig fra 
begyndelsen af en amyloidaflejring, indtil selve demensen indtræffer. Den vandrette 
stiplede linje markerer, hvornår en biomarkør bliver tilpas høj, til at kunne bruges til 
diagnosticering (Villemagne et al., 2013). 
Det fremgår af figur 7 (B), at det gennemsnitligt tager 12 år at gå fra at være en rask person, med en 
lav amyloidaflejring, til at have nået et højt amyloidniveau. Gennemsnitligt tager det yderligere 19,2 
år at nå et niveau, svarende til hvad man ser hos AD patienter. AD menes derfor at have en 
gennemsnitlig præklinisk fase på ca. 31 år. 
Figur 8 viser, hvornår i den prækliniske fase, diverse biomarkører bliver observerbare.  
 
 
 
 
Som det fremgår af figur 8, bliver amyloidaflejringer brugbare til diagnosticering allerede 17 år før 
demens indtræffer, hvorimod andre biomarkører først kan benyttes 3-6 år inden demens. 
Umiddelbart ser det ud til at efterlade et vindue på over 10 år, hvor diagnosticering med amyloid 
PET, og behandling med anti-amyloide stoffer kan forestilles at forhindre udviklingen af AD. 
	  
4.2.2 PÅLIDELIGHEDEN AF PET 
Der er præsenteret data, som viser at amyloid PET imaging er en yderst nøjagtig teknik, til at spore 
amyloidaflejringer i hjernen. Hatashita et al. (2014) har vist det for FMM, og Clark et al. (2011) for 
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FBP. Produktet AmyvidTM blev godkendt som amyloid tracer, efter at Clark et al. udførte et kohorte 
studie, der viste at Amyvid-PET imaging havde en sensitivitet på 93 % og en specificitet på 100 %, 
hvilket understreger sporingsnøjagtigheden af amyloidaflejringerne. Ifølge Garber (2012) og Leuzy 
et al. (2014) er metoden dog ikke brugbar til at forudsige udviklingen af demens, da 20-30 % af 
kognitivt normale ældre mennesker også har amyloidaflejringer i hjernen.  
Af studiet udført af Clark et al. (2011) kommer resultater primært fra 29 patienter, sent i 
sygdomsforløbet, hvilket resulterede i postmorteme evalueringer (hjerneobduktioner). Af de 29 
patienter rangerede den kognitive status, fra normal kognitiv til svær demens. 12 måneder før 
patienternes død, blev der foretaget en PET-scanning. 31 % af patienterne havde her en normal 
kognitiv status, 7 % havde MCI, 45 % havde en klinisk AD diagnose og 17 % havde en anden årsag 
til demens. Efter obduktion af de 29 patienter, fandt de i studiet 15, der levede op til de patologiske 
kriterier for AD. 14 ud af de 15 havde positive FBP PET-scanninger, og en enkelt havde en negativ 
scanning, hvilket gav en sensitivitet på 93 %. De resterende 14 havde negative scanninger, og ingen 
levede op til de patologiske kriterier for AD ved obduktionen. De havde alle et lavt niveau af 
amyloidaflejringer. Specificiteten var dermed 100 %. Studiet undersøgte desuden, hvorvidt den 
kliniske diagnose stemte overens med den patologiske obduktion. Af de 15, der havde fået stillet en 
demensdiagnose (AD eller anden demens), var der tre kliniske diagnoser (20 %) som ikke stemte 
overens med de patologiske. Af de tre, var én diagnosticeret med mulig AD (obduktionen viste AD 
negativ), og to var diagnosticeret med anden årsag til demens (én med Parkinson og én med Lewis 
Body demens, hvor begge i tilfældet blev patologisk diagnosticeret positive for AD). FBP PET-
scanningerne gav i alle tre tilfælde korrekte forudsigelser omkring tilstedeværelsen eller fraværet af 
signifikante amyloidaflejringer.  
Studiet af Hatashita et al. (2014) har sammenlignet sensitiviteten og specificiteten af PET tracerne 
FMM og PIB, hos testpersoner i spektret fra normal kognitiv status til demens. De i alt 166 
testpersoner, var i kategorierne opdelt; 36 med AD, 68 med MCI, 41 ældre HC (≥ 56 år), 11 yngre 
HC (≤ 45 år) og 10 middelaldrende HC (46-55 år). Alle testpersonerne fik, foruden en scanning, 
også en kognitiv målt ved MMSE. Resultater, frembragt af studiet, viste positive scanninger for 35 
af de 36 patienter med AD, og negative scanninger for 36 af de 41 HC. FMM scanningerne viste en 
sensitivitet på 97,2 % og en specificitet på 85,3 % i skelnen mellem AD patienter fra ældre HC 
personer, og en specificitet på 100 % mellem yngre og middelaldrende HC personer. Scanningerne 
med PiB viste samme resultater.   
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4.2.3 BETYDNING FOR BEHANDLING 
AD kan på nuværende tidspunkt ikke kureres eller standses fuldstændigt med den medicin der er til 
rådighed. Det har vist sig, at der sker et svind i hippocampus allerede flere år før en patient udvikler 
tegn på AD, hvorfor en tidlig diagnosticering er altafgørende for en effektiv behandling. Flere 
forskere mener, at en forklaring på manglende virkning af medicin, kan hænge sammen med for sen 
administrering af medicinen (Zhang, 2012). På baggrund af denne påstand, har forskere udført en 
undersøgelse af 115 personer med AD, som alle modtog behandling i løbet af studiet. Patienterne 
blev opdelt i to forskellige grupper, enten ”meget mild” dvs. diagnosticeret tidligt i sygdommens 
udvikling, eller ”mild” AD, med en senere diagnosticering. Patienterne blev over tre år testet i deres 
fysiske hverdagskunnen, samt observeret i eventuelle sociale adfærdsændringer. Undersøgelsen 
viste, at personerne med den meget milde form af AD, opretholdte deres normale formåen længere, 
og de havde samtidig svagere symptomer end patienter med en senere diagnosticering af AD. 
Studiet viste, at en tidlig diagnosticering og behandling har betydning for forløbet af AD 
(Hallikainen, 2013).  
Som beskrevet i afsnit 3.3, er MCI en tilstand, hvor hukommelsestab ses hos patienter, men hvor 
selvstændigheden stadig er intakt. AD kan udvikles fra MCI stadiet, men det er ikke en 
selvfølgelighed.  MCI er stadiet mellem almindelig aldring og AD, hvilket gør stadiet interessant at 
undersøge yderligere i forbindelse med diagnosticering. For at PET i realiteten kan bruges i MCI 
stadiet og tidlig AD udvikling, skal der kunne gives en præcis definition af hvilken demenssygdom 
der er tale om. Denne præcise definition er en udfordring for PET. Neuroimaging omfatter de 
teknikker, som i øjeblikket ses som mest nyttige til at forudsige udvikling fra MCI til AD (Ibáñez, 
2009).  Til at spore amyloidaflejringer in vivo, benyttes som tidligere nævnt forskellige ligander, 
blandt andet PiB. Studier har vist, at PiB kan forudsige eventuel udvikling fra MCI til AD. 
Yderligere anvendes FDG PET til at forudsige udviklingen, ved at undersøge glukosemetabolismen 
i stedet for amyloidaflejringen (Zhang, 2012). FDG PET og PiB har vist sig at have hver deres 
fordele, som også er beskrevet i afsnit 3.3.2.  
 
4.3 BLODBASEREDE BIOMARKØRER 
Blodbaserede biomarkører har vakt stor interesse som en mulig biomarkør til tidlig diagnosticering 
af AD, hvilket forskningen i høj grad bærer præg af. Det bunder i flere fordele, blandt andet at en 
blodprøve er en simplere, billigere og mindre ubehagelig proces i forhold til PET og lumbalpunktur 
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(Clark og Kodadek, 2013). Ved at tage en blodprøve kan man analysere blodet for proteinændringer 
som kan skyldes AD. Umiddelbart menes det, at være mest oplagt at måle op- og nedreguleringer af 
proteiner i CSF, da ændringer i hjernen først kommer til udtryk i en CSF fremfor en blodprøve. 
Grundet den smertefulde og invasive metode som lumbalpunkturen bærer præg af, undersøges det 
nu, om proteinændringer i blodet kan virke lige indikerende. Det viser sig imidlertid, at det er 
sværere at måle ændringer i blodet, end i CSF, da koncentrationen af proteinerne fortyndes ved 
overgang til blodet. Det betyder, at proteinværdierne vil forekomme mindre i blodet end i CSF. 
Lumbalpunktur er altså samlet set en mere effektiv metode til at diagnosticere AD, men da en 
blodprøve er simplere og mindre invasiv, er denne metode fortrækkende (Galasko og Golde, 2013 
og Clark og Kodadek, 2013). Endnu en udfordring ved blodbaserede biomarkører, er at BBB 
forhindrer store proteiner i at kunne transporteres fra hjernen til blodet. Derfor vil det kun være 
muligt, at måle på små proteiner i blodet (Henriksen et al., 2014). Desuden påvirkes blodbaserede 
biomarkører af andre faktorer såsom livstil, aldring eller andre sygdomme. Galasko og Golde 
(2013) mener, at en standardiseret procedure kan hjælpe til at udelukke andre faktorer end dem som 
er interessante i forhold til en diagnosticering af AD (Galasko og Golde, 2013). 
Blodbaserede biomarkører er svære at udvikle og validere, og der er da heller ingen tilgængelige 
blodbaserede biomarkører til diagnosticering af AD endnu. Forskere er dog optimistiske, og flere 
kliniske studier har også vist, at flere mulige biomarkørkandidater er blevet identificeret. 
Identificeringen af mulige biomarkører baseres på en sammenligning af blodprøver fra en HC 
gruppe og en gruppe af patienter med AD. Sammenligningerne viser hvilke proteiner der afviger i 
de to grupper, og dette kan så bruges til at selektere hvilke proteiner, der muligvis kan anvendes til 
diagnosticering af AD. For at validere de udvalgte biomarkørkandidater skal de først igennem en 
grundig statistisk analyse, hvorefter data sammenlignes med andre lignende kliniske studier 
(Doecke et al., 2012).  
Af de mulige blodbaserede biomarkørkandidater synes Aβ igen at spille en fremtræden rolle, 
hvorfor den også er en af de bedst studerede biomarkører. Flere kliniske studier viser, en 
sammenhæng mellem Aβ i blodet og AD, og derfor menes det, at både Aβ40 og Aβ42 kan være 
brugbare markører til diagnosticeringen. Andre studier viser dog det modsatte, nemlig at der ingen 
sammenhæng er, mellem Aβ og AD. Clark og Kodadek (2013) mener at, de forskellige resultater 
gør, at Aβ ikke kan bruges som en diagnostisk markør for AD alene, hvilket understreger 
vigtigheden af eftersøgningen efter andre biomarkørkandidater (Clark og Kodadek, 2013).       
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Snyder et al. (2014) og Galasko og Golde (2013) finder, at den største udfordring ved udviklingen 
af blodbaserede biomarkører, er manglen på at kunne gendanne tidligere studier. Kliniske studier 
får ofte forskellige resultater, som kan skyldes forskellig prøvetagning og analyseprocedurer. 
Derudover er blod et ustabilt miljø, hvor værdien af proteiner og lipider hele tiden varierer, hvilket 
er med til at vanskeliggøre gendannelsen af tidligere studier. Snyder et al. (2014) og Galasko og 
Golde (2013) foreslår, at de anvendte procedurer og analyseprotokoller bør tilpasses og koordineres, 
så forskelligheder mindskes og større ensartethed af resultater kan opnås. Brugbarheden af de 
kliniske studier afhænger altså af en defineret og standardiseret procedure, adgang til resultater og 
data fra andre kliniske studier (Snyder et al., 2014). Det lille antal af kliniske studier vedrørende 
blodbaserede biomarkører gør det dog vanskeligt at standardisere proceduren, men en 
standardisering er afgørende for de fremtidige kliniske studier og deres brugbarhed (Snyder et al., 
2014). Forskningen vedrørende blodbaserede biomarkører, er altså utrolig vigtig, da det kan føre til 
en validering af de mulige biomarkørkandidater, og samtidig betyde en større effektivitet af 
fremtidige kliniske studier, som muligvis kan bidrage til en tidligere diagnosticering af AD (Clark 
og Kodadek, 2013).  
Da blodbaserede biomarkører endnu ikke er tilgængelige, er det ikke blevet beskrevet, hvor tidligt 
biomarkørerne kan være med til at diagnosticere AD. Snyder et al. (2014) mener dog, at de 
blodbaserede biomarkører vil være afgørende i en tidlig diagnosticering af AD og kan være med til 
at forudsige sygdommens videre forløb. Da nogle proteiner i blodet allerede op- eller nedreguleres i 
den prækliniske fase, menes det, at en blodprøve allerede her kan bruges til at påvise om 
proteinændringerne skyldes AD. Ud over en tidlig diagnosticering af AD kan blodbaserede 
biomarkører også bruges til at forudsige om personer med MCI vil udvikle AD (Clark og Kodadek, 
2013). 
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5. DISKUSSION  
I følgende afsnit diskuteres hvilke metoder, der er at foretrække i en tidlig diagnosticering af AD, 
samt hvilke biomarkører, som findes mest pålidelige. Afslutningsvis diskuteres den ideelle funktion 
af blodbaserede biomarkører, og hvilke resterende udfordringer der skal overkommes, før teknikken 
er anvendelig i en tidlig diagnosticering af AD. 
5.1 BEGRÆNSNINGER VED TIDLIG DIAGNOSICERING 
Det vides endnu ikke, hvorvidt det er amyloidaflejringer, der forårsager AD, eller om de blot er til 
stede ved sygdommen. Alene dét, at årsagen til sygdommen fortsat er ukendt, forhindrer en tidlig 
definitiv diagnosticering, og begrænses desuden af manglen på mulighed for sikker udførsel af 
hjernebiopsi på levende individer.  
Intuitivt forstås det, at jo tidligere en sygdom bliver opdaget og diagnosticeret, jo tidligere kan en 
behandling igangsættes. Udfordringen ved AD er imidlertid, at man ikke kender den grundlæggende 
årsag til udviklingen af sygdommen, og derfor findes endnu ingen kurerende behandling af 
sygdommen. En tidlig diagnosticering ville ifølge forskere være yderst interessant, da den ville 
kunne simplificere en eventuel årsagsbestemmelse, og på den måde indskærpe forsøgene til 
udvikling af behandlingsmetoder. En tidlig diagnosticering ville også kunne hjælpe med at 
forudsige om HC- og MCI personer vil udvikle AD.  
Da flere studier bekræfter, at amyloidaflejringer ikke udelukkende forekommer hos patienter med 
AD, men også ses hos blandt andet kognitivt normale ældre personer, forstås det at sporing af 
amyloidaflejring ikke alene er nok til at stille diagnosen AD (Garber, 2012 og Leuzy et al., 2014). 
Flere studier har vist, at nogle personer i de såkaldte HC grupper, har amyloidaflejringer, uden at 
symptomer endnu er indtruffet.  Der er spekulationer omkring, hvorvidt dette skyldes, at raske 
personer kan have sygdommen, i en præklinisk fase. Hvis dette gør sig gældende, vil det have 
betydning for begrænsningen af de to biomarkører. En primær begrænsning for PET og 
blodbaserede biomarkører er nemlig, at påvisningen af amyloidaflejringer ikke nødvendigvis er 
gyldig til tidlig diagnosticering, hvis de fremkommer hos både patienter med AD og HC. 
Ligeledes er neurodegenerering heller ikke en entydig indikator for AD, da neurodegenerering også 
forekommer ved andre sygdomme, som eksempelvis Parkinsons.  
Demens er forårsaget af neurodegenerering, som igen kan være forårsaget af AD. Disse 
sammenhænge gør, at metoderne til diagnosticering af AD, udelukkende ved sporing af 
neurodegenerering, heller ikke er tilstrækkelige. Ydermere tyder det på, at der i en tidlig 
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diagnosticering bør fokuseres mere på sporing af Aβ, da neurodegenerering først kan spores på et 
senere tidspunkt (se figur 8). Andre studier indikerer imidlertid, at en tidlig opdagelse af Aβ ikke 
nødvendigvis er et forstadie til AD (Price et al., 2001).  
 
5.2 ANVENDELIGHEDEN AF AMYLOID PET TIL TIDLIG DIAGNOSTICERING 
En påvisning af amyloidaflejringer ved en PET-scanning, spiller en essentiel rolle til tidlig 
diagnosticering af AD. Undervejs i forskning og udvikling af en tidlig diagnosticeringsmetode, er 
flere neuroimagingteknikker blevet udeladt grundet deres mangel på specificitet. Indtil nu, har det 
været muligt at diagnosticere en patient ved anvendelse af lumbalpunktur og neuroimaging, hvor 
teknikkerne FDG PET, SPECT og MRI er anvendt. Problematikken ved disse teknikker er dog, at 
de kun kan visualisere det sene stadie af sygdommen, hvor der er allerede er sket signifikante og 
irreversible skader på hjernevævet (Johnson et al., 2012). De fleste af teknikkerne er herved 
begrænsede til anvendelse i udviklingen af en tidlig diagnosticering, da de mangler en molekylær 
og cellulær specificitet, til at kunne påvise tidlige symptomer i form af amyloidaflejringer (Johnson 
et al.,2012).  
For at komme et skridt nærmere en mulig sygdomsbekæmpelse, er der skabt en målrettethed efter 
en essentiel biomarkør. På nuværende tidspunkt er det ikke muligt at stille en tidlig diagnosticering, 
udelukkende ved anvendelse af den ene af de to teknikker; blodbaserede biomarkører og PET-
scanning. Problematikken opstår her ved, at begge teknikker viser forekomsten af Aβ i hjernevævet, 
hvilket vi før har understreget, også kan forekomme hos raske peroner. Studiet udført af Mosconi et 
al. (2011) har i den sammenhæng vist, at en HC-gruppe kan have høj amyloidaflejring uden at have 
demens. Ifølge studiet betyder det, at der kun kan stilles en diagnose når der både ses en tidlig 
neurodegenerering og amyloidaflejring. Det er altså i de fleste tilfælde ikke tilstrækkeligt kun at 
kunne påvise en af delene. Der kræves derfor en supplerende diagnosticeringsteknik for at kunne 
garantere en mere korrekt diagnose af patienter. Det kan muligvis skabe en fremgang for 
kombinationen af PET og nye blodbaserede biomarkører, som kan screene for andre proteiner end 
Aβ, hvilket tilsammen vil kunne udgøre en større sikkerhed for en korrekt diagnosticering af tidlig 
AD.  
 
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
26 
 
5.3 ANVENDELIGHEDEN AF BLODBASEREDE BIOMARKØRER 
Der er mange fordele ved blodbaserede biomarkører, blandt andet deres lette tilgængelighed, lave 
økonomiske omkostninger samt mulighed for tidlig prøvetagning. En blodprøve for screening af 
proteinreguleringer i forhold til AD, kan i fremtiden, måske tages obligatorisk som en del af et 
lægetjek. På den måde har alle en chance for at blive testet i en tidlig alder, hvilket har meget at 
skulle have sagt, i forhold til en eventuel behandling og forudsigelse af sygdommens videre 
udvikling. Hvis en opregulering af bestemte proteiner som fx Aβ ses i en sådan blodprøve, gøres 
lægen opmærksom på, at det er noget, der skal holdes øje med. Blodbaserede biomarkører er 
desuden fordelagtige, i og med at patienten slipper for ubehagelige tests som lumbalpunktur.  
Blodbaserede biomarkører er altså at foretrække til tidlig diagnosticering frem for PET og 
lumbalpunktur. Dette fremhæver vigtigheden af fortsat at forske i blodbaserede biomarkører. Dog 
menes det, at proteinernes reguleringsmønstre kan ses tidligere ved den mere invasive 
lumbalpunktur, end ved en blodprøve. En af udfordringerne er, at raske personer også kan have en 
opregulering af netop Aβ, hvorfor der søges efter andre proteiner, som eventuelt kan være mere 
ideelle at screene for.  
Et mere generelt problem ved blodbaserede biomarkører er, at de er svære at udvikle og validere, på 
baggrund af vanskeligheden ved gendannelser af tidligere studier. Det er i forskningsøjemed utrolig 
vigtigt at kunne genskabe en tro kopi af et forløbent studie, da man ellers ikke kan være sikker på, 
at udfaldet vil være ens. Derfor er det også vigtigt at alle parametre, fremgangsmetoder og 
analyseprotokoller er ens. Ved en sådan standardisering, kan det gøres muligt at skabe et overblik 
og en forståelse for reguleringsmønstrene af de forskellige proteiner. En forståelse som ligeledes 
ville kunne danne et overblik over forskellighederne imellem AD og HC. Der opstår en problematik 
med at skelne mellem raske personer og AD patienter, da værdierne af proteinerne kan have stor 
individuel varians. Dette kan i høj grad besværliggøre forskningen og selektionen af mulige 
biomarkører. Helt ideelt ville det være, hvis risiko for AD kunne opdages allerede før kognitiv 
svækkelse opstår, så en behandling ville kunne virke forebyggende.  
En ideel blodbaseret biomarkør skal kunne skelne mellem raske personer, og AD patienter uden 
fejlklassificeringer i den prækliniske fase. Da både raske personer og AD patienter kan have 
amyloidaflejringer, sker der ofte fejldiagnoser, og det skal blodbaserede biomarkører hjælpe til at 
undgå. Dette undgås ved at finde andre mulige blodbaserede biomarkører end Aβ. Metoden kan 
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ikke benyttes alene, fordi der kan være flere årsager til koncentrationerne af blodbaserede 
biomarkører.  
Resultaterne inden for forskningen i blodbaserede biomarkører har været præget af usikkerhed, og 
har i mange tilfælde været irreproducible. Vi mener derfor ikke, at metoden på nuværende tidspunkt 
kan inkorporeres i forsøget på en tidlig diagnose af AD. Den ønskede rolle for blodbaserede 
biomarkører er at, de kan anvendes inden den meget dyrere og mere besværlige PET-metode, som 
en del af et rutinecheck. Der forskes fortsat i eventuelle blodbaserede biomarkører, i den 
prækliniske fase, men da sådanne stoffer endnu ikke er validerede, ser det ikke ud til, at metoden vil 
kunne opfylde dette ønske foreløbigt.  
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6. KONKLUSION 
En tidlig diagnosticering formodes, at være essentiel for mere pålidelige kliniske studier, samt 
udvikling af behandlingsmetoder. Dette har været en stor udfordring, da ingen endnu med sikkerhed 
har kunnet påvise årsagen til sygdommen. Dog er der opstillet en hypotese, den såkaldte 
amyloidhypotese, som skønner, at AD skyldes Aβ plaques i hjernen, som menes at udgøre den 
primære årsag til neurodegenerering.  
PET er i forbindelse med AD, en af de mest anvendelige neuroimagingmetoder, da den kan 
visualisere amyloidaflejringer i hjernen. PET har sine begrænsninger, og er endnu ikke i stand til 
alene at kunne stille en endelig diagnose. Begrænsningerne omfatter dyre omkostninger, og det 
faktum at amyloidaflejringer ikke alene kan afgøre, om en person har AD. Derfor søges efter andre 
blodbaserede biomarkører end Aβ. Der findes endnu ingen tilgængelige blodbaserede biomarkører, 
men de ville potentielt være hjælpsomme i en mere valid diagnosticering. Blodbaserede 
biomarkører ville derfor være et nemt og godt supplement til PET. Det er håbet, at en blodprøve vil 
kunne fungere som en vejledende test, som kan vurdere om en PET-scanning er nødvendig.        
Vi konkluderer, at selv hvis blodbaserede biomarkører valideres, vil de sandsynligvis kun kunne 
anvendes komplementerende til PET i forbindelse med en tidlig diagnosticering af AD. Vi mener 
ikke, at blodbaserede biomarkører på nuværende tidspunkt er pålidelige nok, til at kunne benyttes i 
en tidlig diagnosticering af AD. 
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7. PERSPEKTIVERING 
Med udgangspunkt i amyloidhypotesen som primær årsag til AD, undersøges forskellige 
behandlingsmetoder, i et forsøg på at blokere effekten af Aβ. Flere lægemidler rettet mod Aβ er 
allerede afprøvet i kliniske forsøg, men intet virker endnu fuldstændig som ønsket. Studierne er dog 
lovende, og dyreforsøg med genmodificerede AD-mus har også antydet, at lægemidler 
indeholdende Aβ-antistoffer, sandsynligvis kan reducere amyloidniveauet i hjernen. Det er også 
blevet skønnet, at ved et overudtryk af Aβ, kan Aβ-antistoffer lette de kognitive svækkelser, som er 
til stede (Alzheimers Association, 2007). 
En naturlig agent med anti-amyloide effekter, såsom Intravenous immunoglobulin (IVIg) er 
interessant i forskningen, da den indeholder antistoffer mod amyloid. Foreløbige resultater fra 
kliniske forsøg viser, at efter en længere behandling med IVIg på omkring seks måneder er 
kognitive svækkelser blevet lettet eller bremset hos alle de patienter, som har modtaget 
behandlingen (Alzheimer’s Association, 2007). 
Derfor er der et særligt fokus på disse antistoffer og deres anti-amyloide effekter, som kan angribe 
og reducere Aβ. Ved denne form for immunbehandling, skelnes der mellem en aktiv- og en passiv 
immunisering. I en aktiv immunisering, aktiveres kroppens eget immunforsvar ved at injicere en 
vaccine, ACC-011, som er bestående af et Aβ-fragment koblet til et transportprotein. Efter injektion 
forventes det, at kroppen vil producere antistoffer mod Aβ, hvilket forhåbentlig vil føre til en 
reduktion af amyloidaflejringer i hjernen, eller i bedste fald forhindre sygdommens opståen 
(Alzheimer’s Association, 2007). Fordelen ved aktiv immunisering er ydermere, at immunforsvaret 
vil gemme informationer omkring Aβ, så kroppens immunforsvar er forberedt næste gang den 
eksponeres for Aβ (Larsen, et al., 2006). Man kan dog ikke være sikker på at en eventuel bremsning 
af sygdommen, vil være i stand til at forhindre udviklingen af demens. Dette skyldes, at andre 
proteiner, såsom tau og fosforyleret tau, også kan have en betydning for den kognitive svækkelse. 
Disse variabler, samt uvisheden omkring sygdommen gør, at der fokuseres på, at en effektiv 
behandling skal kunne imødekomme flere forskellige sygdomsmekanismer. Vaccineforsøgene, som 
er blevet påbegyndt ved aktiv immunisering, menes dog at være et stort skridt i den rigtige retning 
mod en eventuel forbedring af AD-behandlingen (Jørgensen, 2012). 
En passiv immunisering virker derimod ved tilførsel af selve antistofferne mod Aβ i form af en 
vaccination. Kroppen vil altså ikke danne antistofferne selv. En ulempe ved denne passive 
immunisering kan være i form af, at kroppen ikke vil kunne lagre informationer omkring 
bekæmpelse af Aβ til næste gang, der sker en eksponering (Larsen et al., 2006).  
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Uanset om der anvendes aktiv- eller passiv immunisering, vil en udfordring være antistoffernes 
besvær med at passere BBB (Banks et al., 2007). Ny forskning har dog vist, at det ikke er en 
nødvendighed for antistofferne at nå hjernen, for at kunne bekæmpe amyloidaflejringer. 
Antistofferne har sandsynligvis den egenskab, at de kan binde sig til Aβ i blodet, uden for CNS, og 
hermed forhindre Aβ i at kunne trænge igennem BBB, hvorved dannelsen af nye amyloidaflejringer 
forhindres (BioNyt, 2014). 
Endvidere har andre forskere opdaget, at en hæmning af specifikke enzymer måske vil kunne 
bremse udviklingen af AD. Der forskes både i kinaser og sekretaser, som begge menes at have en 
effekt på aflejringen af Aβ. Inden for de seneste år, har man kunnet konstatere, et relativt højt 
niveau af fosforyleret proteiner hos både AD patienter og genmodificerede AD-mus, et niveau som 
menes at kunne skade hjernen (Ma et al., 2013). Når proteiner er fosforylerede, betyder det, at en 
fosfatgruppe har bundet sig til proteinet, hvilket forløber ved hjælp af kinaser (Larsen et al., 2006). 
Forskere mener, at de høje niveauer af fosforylerede proteiner vil forårsage en svækkelse af 
proteinsyntesen som vil være årsagen til skade i hjernen. Proteinerne er altafgørende for den 
synaptiske elasticitet, så neuronerne kan blive ved med at ændre deres indbyrdes forbindelser, og en 
hukommelse kan opretholdes (Ma et al., 2013).  
På baggrund af forsøg med genmodificerede AD mus har Ma et al. (2013) undersøgt, hvad der sker, 
hvis der manipuleres med de to specifikke kinaser: PERK og GCN2, så effekten af dem annulleres. 
Det sås, at antallet af fosforyleringer formindskes. Målet er, at der på længere sigt vil ske en 
forbedring af proteinsyntesen.  
Ud over forsøg med modulerede kinaser, bliver der også forsket i proteinsekretaser, som klipper 
APP og forårsager amyloidaflejringer. Her undersøges virkningen af sekretaseinhibitorer, som kan 
bremse klipningen af APP og dermed reducere amyloidaflejring. β-sekretaseinhibitorer er stadig 
under udvikling, så endelige resultater foreligger endnu ikke, men det ses dog, at koncentrationen af 
Aβ i blodet falder, når γ-sekretaseinhibitorer er tilstede (Alzheimer’s Association, 2007). 
Ulempen ved γ-sekretaseinhibitorer er, at de kan forårsage anormaliteter i blandt andet spiserøret og 
leveren, hvilket gør, at sikkerheden af deres brug stadig står til diskussion.  
Opsummerende kan det understreges, at ingen kliniske forsøg endnu har påvist ønskede resultater til 
en effektiv og endelig behandlingsmetode af sygdommen. Forsøgene er dog meget brugbare i 
udviklingen af fremtidige lovende studier, inden for moduleringen af Aβ-niveauet i hjernen. 
Hovedsageligt mangler der på nuværende tispunkt en klarhed omkring amyloidaflejringers rolle i 
sygdommen, og hvorvidt dette er den primære årsag til sygdommen (Karran et al., 2014). 
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
31 
 
8. LITTERATURLISTE (A-Å) 
- ADI - Alzheimer’s Disease International (2011): The benefits of early diagnosis and intervention. 
World Alzheimer Report. [web d. 13-05-2014].  
http://www.alz.co.uk/research/WorldAlzheimerReport2011ExecutiveSummary.pdf  
- Aleris Hamlet (2014): PET-CT scanning. [web d. 16-05-2014]. http://www.aleris.dk/vi-
tilbyder/aleris-hamlet-hospitaler/rontgen-og-scanning/pet-ct-scanning/  
- Aleris Hamlet (2013): Priser - CT-scanning. [web d. 14-05-2014]. http://www.aleris.dk/vi-
tilbyder/aleris-hamlet-hospitaler/rontgen-og-scanning/ct-scanning/priser/ 
- Alzheimer’s Association (2014): Current Alzheimer's Treatments. [web d. 27-05-2014]. 
http://www.alz.org/research/science/alzheimers_disease_treatments.asp 
- Alzheimer’s Association (2013): For Healtcare professionals, Frequently asked questions about 
beta-amyloid imaging. (Images courtesy of Eli Lily and Company and Avid 
Radiopharmapseuticals). [web, billede, d. 14-04-2014]. 
http://www.alz.org/documents_custom/hcp_faq_auc.pdf.  
- Alzheimer’s Association (2007): Experimental Alzheimer Drug Targeting Beta-Amyloid and the 
“Amyloid Hypothesis”. [web d. 22-05-2014]. 
http://www.alz.org/national/documents/topicsheet_betaamyloid.pdf) 
- Alzforum (2013): FDA Approves a Second Amyloid Imaging Agent. [web d. 27-05-2014]. 
http://www.alzforum.org/news/research-news/fda-approves-second-amyloid-imaging-agent 
- Banks, W. A.,  et al. (2007): Anti-Amyloid Beta Protein Antibody Passage Across the Blood-
Brain Barrier in the SAMP8 Mouse Model of Alzheimer's Disease: An Age-related Selective 
Uptake with Reversal of Learning Impairment. Experimental neurology. 206 (2): 248-256 
- Berlingske tidende (2011): Alzheimers en trussel mod verdensøkonomien. [web d. 13-05-2014]. 
http://www.b.dk/globalt/alzheimers-en-trussel-mod-verdensoekonomien 
- BioNyt - Videnskabens Verden (2014): Alzheimers sygdom/vaccine. [web d. 23-05-2014]. 
http://www.bionyt.dk/ejabon/2595FM_ART01.asp 
- Castellani, R. J., et al. (2010): Alzheimer Disease. Disease-a-Month. 56 (9): 484-546  
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
32 
 
- Clark L. F. og Kodadek T. (2013): Advances in blood-based protein biomarkers for Alzheimer’s 
disease. Alzheimer’s Research & Therapy. 5 (18): 1-8   
- Clark, C. M., et al. (2011): Use of Florbetapir-PET for Imaging β-Amyloid Pathology. JAMA 
Neurology. 305 (3): 275-283 
- Corder, E. H., et al. (1993): Gene Dose of Apolipoprotein E Type 4 Allele and the Risk of 
Alzheimer’s Disease in Late Onset Families. Science. 261: 921-923 
- Feldman, H. H. (2007): Atlas of Alzheimer’s disease. Informa healthcare UK. 1. Side 17, 20, 41, 
44, 50-52 og 54-55 
- Food and Drug Administration – FDA (2014): MRI (Magnetic Resonance Imaging). [web d. 15-
05-2014].http://www.fda.gov/radiation-
emittingproducts/radiationemittingproductsandprocedures/medicalimaging/ucm200086.htm#rb 
- Food and Drug Administration – FDA (2013): Drug Approval Package; Vizamyl (Flutemetamol F 
18). [web d. 03-05-2014]. 
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/203137_vizamyl_toc.cfm 
- Freudenrich, C. (2000): How Nuclear Medicine Works. HowStuffWorks.com. [web d. 03-05-
2014]. http://science.howstuffworks.com/nuclear-medicine.htm  
- Galasko, D. & Golde, T. E. (2013): Biomarkers for Alzheimer’s disease in plasma, serum and 
blood – conceptual and practical problems. Alzheimer’s research & therapy. 5 (2): 10   
- Garber, K. (2012): First FDA-approved beta-amyloid diagnostic hits the market. Nature 
biotechnology. 30 (7): 575-575     
- Genetics Home Reference (2014): APP. [web d. 15-04-2014]. http://ghr.nlm.nih.gov/gene/APP   
- Glendale MRI Institute (2014): PET/CT vs. PET. [web d. 04-05-2014]. 
http://glendalemri.com/petct-vs-pet/  
- Golde, T. E. (2003): Alzheimer disease therapy: Can the amyloid cascade be halted?. The Journal 
of Clinical Investigation. 111 (1): 11-18  
- Hallikainen, I., et al. (2013): Progression of Alzheimer’s disease during a three-year follow-up 
using the CERAD-NB total score: Kuopio ALSOVA study. International Psychogeriatrics. 25 (8): 
1335-1344  
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
33 
 
- Hatashita, S., et al. (2014): [18F]Flutemetamol amyloid-beta PET imaging compared with 
[11C]PIB across the spectrum of Alzheimer’s disease. European Journal of Nuclear Medicine and 
Molecular Imaging. 41 (2): 290-300  
- Ibáñez, V. og Deiber, M.-P. (2009): Functional Imaging in Mild Cognitive Impairment and Early 
Alzheimer’s Disease: Is It Pertinent?. Karger. 24: 30-38 
- Infonet region Syddanmark (2013): PET CT Skanning – Indikation for bestilling af og 
patientforberedelse til PET CT. [web, billede, d. 04-05-2014]. 
http://ekstern.infonet.regionsyddanmark.dk/files/dokument256263.htm  
- International Atomic Energy Agency (2013): PET/CT Scanning. [web d. 15-05-2014]. 
https://rpop.iaea.org/RPOP/RPoP/Content/InformationFor/HealthProfessionals/6_OtherClinicalSpe
cialities/PETCTscan.htm#PETCT_FAQ01 
- International Commission on Radiological Protection - ICRP (2005): OCCUPATIONAL 
PROTECTION. [web d. 15-05-2014].    
http://www.icrp.org/consultation_viewitem.asp?guid=%7B55249054-C60C-4B24-AA29-
D215FFE46B7F%7D 
- Jack, C. R., et al. (2010): Hypothetical model of dynamic biomarkers of the Alzheimer's 
pathological cascade. The Lancet Neurology.http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20083042 9 (1): 
119-128 
- Jensen, L. T., et al. (2011): FDG-PET-skanning, positron emisions tomografi med sukker som 
sporstof. Sundhed.dk. [web, billede, d. 03-05-2014]. 
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/undersoegelser-og-
proever/undersoegelser/nuklearmedicin/fdg-pet-skanning-positron-emisions-tomografi/  
- Johnson, K. A., et al. (2012): Brain imaging in Alzheimer disease. Cold Spring Harbor 
Perspectives in Medicine. 2 (4): 1-56  
- Jørgensen, K. (2012): Vaccine mod Alzheimers sygdom måske undervejs. Nationalt videnscenter 
for demens. [web d. 22-05-2014]. 
http://www.videnscenterfordemens.dk/forskning/forskningsnyheder/2012/06/vaccine-mod-
alzheimers-sygdom-maaske-undervejs 
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
34 
 
- Karran, E. og Hardy, J. (2014): Antiamyloid Therapy for Alzheimer's Disease - Are We on the 
Right Road?. The New England Journal of Medicine. 370 (4): 377-378 
- Kemppainen, N. M., et al. (2014): Five-year follow-up of 11C-PIB uptake in Alzheimer’s disease 
and MCI. . European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 41: 283-289 
- Klunk, W. E., et al. (2004): Imaging brain amyloid in Alzheimer's disease with Pittsburgh 
Compound-B. Annals of Neurology. 55 (3): 306-319 
- Larsen, V., et al. (2006): Gyldendals Minilex – Biologi. Gyldendal. 3. Udgave. 2. Oplag. Side 12 
og 166 
- Leuzy, A., et al. (2014): Amyloid imaging in Alzheimer’s disease: a potential new era of 
personalized medicine?. Translational Neuroscience. 5 (1): 51-56 
- Liu, C.-C., et al. (2013): Apolipoprotein E and Alzheimer disease: risk, mechanisms and therapy. 
Nature Reviews Neurology. 9: 106–118 
- Lægemiddelindustriforeningen (2010): Biomarkører.  [web d. 04-05-2014]. 
http://www.menneskerogmedicin.dk/fremtidens-medicin/medicinudvikling-i-
fremtiden/biomarkoerer 
- Ma, T., et al. (2013): Suppression of eIF2α kinases alleviates AD-related synaptic plasticity and 
spatial memory deficits. Nature neuroscience. 16 (9): 1299-1305 
- Martin, L., et al. (2013): Tau protein kinases: Involvement in Alzheimer’s disease. Ageing 
Research Reviews. 12 (1): 289-309   
- Mayo clinic (2014): Positron emission tomography (PET) scan, Risks. [web d. 16-05-2014].  
http://www.mayoclinic.org/tests-procedures/pet-scan/basics/risks/prc-20014301 
- Mosconi, L., et al. (2010): Pre-Clinical Detection of Alzheimer’s Disease Using FDG-PET, with 
or without Amyloid Imaging. Journal of Alzheimer’s disease. 20 (3): 843-854 
- Moulin-Romsee, G., et al. (2005): Cost-effectiveness of 18F-fluorodeoxyglucose positron 
emission tomography in the assessment of early dementia from a belgian and european perspective. 
European Journal of Neurology. 12 (4): 254-263 
- Nationalt Videnscenter for Demens (2013): Udredning og diagnose ved Alzheimers sygdom. [web 
d. 27-05-2014]. http://www.videnscenterfordemens.dk/viden-om-
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
35 
 
demens/demenssygdomme/neurodegenerative-demenssygdomme/alzheimers-sygdom/udredning-
og-diagnose-ved-alzheimers-sygdom 
- Nationalt videnscenter for demens, Rigshospitalet (2013): Biokemiske markører for Alzheimers 
sygdom. [web d. 17-04-2014]. http://www.videnscenterfordemens.dk/viden-om-
demens/undersoegelser-og-udredning/supplerende-undersoegelser/lumbalpunktur-og-
biomarkoerer/biokemiske-markoerer-for-alzheimers-sygdom) 
- Nationalt Videnscenter for Demens (2012): Alzheimervaccine består ikke fase III afprøvning. 
[web d. 22-05-2014].  
 http://www.videnscenterfordemens.dk/forskning/forskningsnyheder/2012/07/alzheimervaccine-
bestaar-ikke-fase-iii-afproevning 
- Neurologisk klinik (2013): Priser. [web d. 14-05-2014]. 
http://www.neu.dk/default.asp?side=priser  
- NHS Choises (2013): PET scan – Risks. [web d. 15-05-2014]. 
http://www.nhs.uk/Conditions/PET-scan/Pages/Risks.aspx 
- NPR (2014): Should Medicare Pay For Alzheimer's Scans?. [web d. 14-05-2014].  
http://www.npr.org/blogs/health/2013/01/30/170666500/should-medicare-pay-for-alzheimers-scans 
- Petrella, J. R. (2013): Neuroimaging and the Search for a Cure for Alzheimer’s Disease. 
Radiology. 269 (3): 671-691 
- Pimplikar, S. W. (2009): Reassessing the amyloid cascade hypothesis of Alzheimer’s disease. The 
international journal of biochemistry & cell biology. 41 (6): 1261-1268 
- Price, J. L., et al. (2001): Neuron number in the entornal cortex and CA1 in preclinical Alzheimer 
disease. JAMA Neurology. 58 (9): 1395-1402 
- Reitz, C. (2012): Alzheimer’s Disease and the Amyloid Cascade Hypothesis: A Critical Review.  
International Journal of Alzheimer’s Disease. 2012: 1-31 
- SBU - Statens beredning för medicinsk utvärdering (2008): Dementia – Caring, 
Ethics, Ethnical and Economical Aspects. Rapport. 3. [web d. 12-05-2014].  
http://www.sbu.se/upload/Publikationer/Content1/1/Dementia_vol3.pdf  
Roskilde Universitet Medicinalbiologi 4. semesterprojekt 
2014 
36 
 
- Snyder, H. M., et al. (2014): Developing novel blood-based biomarkers for Alzheimer’s disease. 
Alzheimer’s & Dementia. 10: 109-114 
- Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2014): PET Scans: Get the Facts. [web d. 
16-05-2014]. http://interactive.snm.org/index.cfm?PageID=7988  
- Statens Serum Institut (2013): Diagnostik – Alzheimer: Pakke (R-nr. 452). [web d. 04-05-2014]. 
http://www.ssi.dk/Diagnostik/DiagnostiskHaandbog/400-499/452.aspx 
- Sundhedsstyrelsen (2008): Udredning og behandling af demens - en medicinsk 
teknologivurdering. Rapport. Medicinsk Teknologivurdering. 10 (2). [web d. 12-05-2014].  
- Takeda, S., et al. (2010): Plasma beta-amyloid as potential biomarker of Alzheimer disease: 
possibility of diagnostic tool for Alzheimer disease. Molecular BioSystems. 6 (10): 1760-1766 
- Tapiola, T., et al. (2009): Cerebrospinal fluid {beta}-amyloid 42 and tau proteins as biomarkers of 
Alzheimer-type pathologic changes in the brain. JAMA Neurology. 66: 382–389  
- Vanputte, C., et al. (2014): Seeley’s anatomy & physiology. Mc Graw Hill. 10. Udgave. Side 489-
490  
- Villemagne V. L., et al. (2013): Amyloid β deposition, neurodegeneration, and cognitive decline 
in sporadic Alzheimer’s disease: a prospective cohort study. Lancet Neurol. 12: 357-367 
- Zhang, S., et al. (2012): Diagnostic accuracy of 18F-FDG and 11C-PIB-PET for prediction of 
short-term conversion to Alzheimer’s disease in subjects with mild cognitive impairment. The 
international journal of clinical practice. 66 (2): 185-198  
- Zhou, L., et al. (2014): MR-Less Surface-Based Amyloid Assessment Based on 11C PiB PET. 
PLoS ONE. 9 (1): 1-14 
 
